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SĠMGE VE KISALTMALAR 

SĠMGELER 
 

aij  i kaba taneciğinin kendi-benzer kaba tanecikler arasındaki DPD 

etkileşim parametresi 

                i ve j kaba tanecikleri arasındaki DPD nötr etkileşim parametresi 

fi   DPD simülasyonunda i kaba taneciği üzerine etkiyen toplam kuvvet 

fij
C, 

fij
D, 

fij
R 

  i ve j kaba tanecikleri arasındaki koruyucu kuvvet, dağıtıcı kuvvet ve 

rastgele kuvvetler 

                               Bağ kuvveti sabiti 

    
                            Açı potansiyelinin yay sabiti 

L                              Korona kalınlığı 

                       Polimer kaba tanecik sayısı       

                              İlaç kaba tanecik sayısı   

                          Su kaba tanecik sayısı 

                       Toplam kaba tanecik sayısı 

P            DPD simülasyonlarında kullanılan basınç değeri 

rc            DPD simülasyonlarında cut-off (kesme) yarıçapı değeri 

ri            i kaba taneciğinin DPD ölçeğinde kaba taneciklerin pozisyonu 

                                Referans bağ uzunluğu 

Rc   Çekirdek yarıçapı 

Rh                             Hidrodinamik yarıçap 



 

T            Sıcaklık 

v            Parçacıkların hızları 

     Kaba tanecik hacmi ortalama değeri 

                               Bağ açısı denge değeri 

                               Referans açısı denge değeri 

ρ           Boyutsuz sayı yoğunluğu 

ρi                        i kaba taneciğinin boyutsuz yoğunluğu 

δi                        Çözünürlük parametresi 

xi           i kaba taneciğinin mol kesri cinsinden konsantrasyon değeri 

                                      Polimer mol kesri           

                                Su mol kesri 

χij          i ve j kaba tanecikleri arasındaki Flory-Huggins parametresi 

                                     Polimer ağırlık kesri           

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

KISALTMALAR 

 

CNS: Central Nervous System (Merkezi Sinir Sistemi) 

DDS: Drug Delivery System (İlaç Taşıma Sistemi) 

DLE: Drug Loading Efficiency (İlaç Hapsetme Verimliliği) 

DPD: Dissipative Particle Dynamics (Dağılıcı Parçacık Dinamiği) 

EPR: Enhanced Permeability and Retention  (Genişletilmiş Geçirgenlik ve Tutma) 

FENE: Finitely Extendible Nonlinear Elastic (Sonlu Uzatılabilir Doğrusal Olmayan Elastik) 

HLB: Hydrophilic-Lipophilic Balance (Hidrofilik-Lipofilik Denge) 

KMK: Kritik Misel Konsantrasyonu 

KMS: Kritik Misel Sıcaklığı 

PEG: Polyethylene glycol (Polietilen glikol) 

PPO: Polypropylene oxide (Propropilen oksit) 

RDF: Radial Distribution Function (Radyal Dağılım Fonksiyonu) 
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GĠRĠġ VE AMAÇ 
 

Nanoteknoloji, malzemelerin nano boyuttaki (10
-9

 metre mertebesi) özelliklerinden ve 

davranışlarından yola çıkarak yeni malzemeler tasarlanmasını ve üretilmesini hedefler. 

Nanoteknoloji alanında çalışan araştırmacılar, “özgünlük”, “yenilik” ve “maddenin 

temelinden kazanılan en iyi özellikleri” sunmayı hedeflemektedirler. Günümüz dünyasında ve 

gelişen teknoloji içinde nanoteknolojinin önemi günden güne artmaktadır. 

Tıpta hastalıkların teşhisi, önlenmesi ve tedavisi için nano boyutlu araçlar gittikçe 

daha çok kullanılır hale gelmektedir (1) ve günümüzde ilk kuşak nano ilaçlar rutin klinik 

kullanımdadır (2). Bu amaçla kullanılan nano yapılara lipozomlar, polimer nanoparçacıklar, 

dentritik polimerler ve nanomiseller örnek gösterilebilir. Nano boyuttaki parçacıklar, çok 

çeşitli biyolojik özellik vermesi için modifiye edilmekte, ve daha güvenli ve verimli ilaç 

taşıyıcılar olarak kullanılabilmektedir (3-5). 

Polimerik malzemelerin kullanımı çok geniştir (6) ve polimer bazlı formülasyonlar en 

başarılı nano ilaçlar arasındadır (6-10). Nanoparçacıklar fiziksel, kimyasal ve biyolojik 

özelliklerinden dolayı hastalıkların tanısı ve tedavisi için çok uygundur. Örnek olarak, 

merkezi sinir sistemi (CNS) hastalıklarının tedavisi ve tanısı için bu teknolojik yaklaşımı 

kullanmak umut vadetmektedir. CNS bozukluğu olan hastalara ilaç tedavisinin geliştirilmesi 

araştırmalarında çeşitli nano çözeltiler, polimer bazlı teknikler ve nanomalzemeler 

kullanılmaktadır. CNS ve diğer hastalıkların tedavisini gerçekleştirmek için biyomedikal, 

biyomalzeme ve farmasötik bilimlerinde uzmanlık gereklidir (11). 

Bu tezde, belirli bir polimer ilaç taşıma sisteminin (DDS) moleküler seviyede 

simülasyonunun gerçekleştirilmesi amaçlanmıştır. İlaç taşıma için polimer sistem olarak 
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PluronicL64 kullanılmıştır. Pluronic zincirleri, bir triblok yapı içerisinde düzenlenmiş 

hidrofilik ve hidrofobik blokları içeren amfifilik blok kopolimerleridir. Hidrofilik ve 

hidrofobik bloklar, sırasıyla polietilen glikol (PEG) ve polipropilen oksitten (PPO) oluşur ve 

polimerik zincirdeki bu hidrofilik ve hidrofobik birimlerin sayısı, Pluronic zincirlerinin 

yapısını ve özelliklerini karakterize eder. Pluronic zincirlerinin iki blok hidrofilik polietilen 

glikol ile kovalent olarak bağlanmış hidrofobik polipropilen oksit yapısı Pluronic zincirlerinin 

çeşitli ilaçları depolamak için misel agregatları olarak kullanılmasının nedenlerindendir. 

Kanser tedavisi için Pluronic blok kopolimerlere olan yoğun ilgiye rağmen, son zamanlarda 

sadece biyomembranları içeren moleküler simülasyon çalışmalarına konu olmuştur (12). 

Pluronic zincirlerinin ilaç taşıyıcı nano yapılar olarak sıkça kullanılmasına karşın nano yapı-

ilaç etkileşimleri, nano boyuttaki yapı ve ilaç taşıma potansiyeli kapsamlı bir şekilde 

araştırılmamıştır. Bu amaç için bu tezde Pluronic polimerinin ilaç taşıyıcı bir sistem olarak 

incelenmesi, moleküler boyutta bilgi edinmemizi sağlayan moleküler simülasyonlar yoluyla 

gerçekleştirilmiştir. Bu sayede, incelenen sistemin ilaç etkileşim, moleküler yapı ve ilaç 

yükleme kapasitesinin teorik olarak elde edilmesi ve deneysel çalışmalarla 

karşılaştırılabilmesinin önünün açılması amaçlanmıştır. 

Bu tez kapsamında, ilaç taşıma polimer sisteminin yapısının oluşturulması ve ilaç 

yükleme kapasitesinin hesaplanması çalışmalarında polimer olarak PluronicL64 kopolimeri 

kullanılmış ve simülasyonları gerçekleştirilmiştir. Misel şeklindeki ilaç taşıyıcı polimer 

yapılar, sudaki polimer konsantrasyonu değiştirilerek oluşturulmuş ve ardından İbuprofen ve 

Aspirin ilaçları yüklenmiştir. Oluşturulan polimer nanoyapıya ilacın yüklenmesi ve yükleme 

kapasitesinin hesaplanması tezin diğer amaçları arasındadır. 
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GENEL BĠLGĠLER 

 

ĠLAÇ TAġIMADA PLURONĠC POLĠMER YAPILAR 

Polimerik miseller (13), uygun kopolimer koşullarında blok kopolimerlerin (14) 

kendinden birleştirilmesinin bir sonucu olarak oluşturulmakta ve ilaç taşıyıcı nanomalzemeler 

(15,16) olarak biyomedikal alanda kullanılmaktadır. Bir ilacı polimerik materyalin içinde 

taşımanın asıl amacı kan bileşenleri etkisi, kısa sirkülasyon süresi, çözünürlük eksikliği vb. 

etkileşimlerin bir sonucu olarak ilaç bozunması gibi istenmeyen etkilerin önlenmesidir. 

(17,18). İlaç kapsüllemenin bir sonucu olarak, ilacın biyouyumluluğunun artması kanda daha 

uzun dolaşım sürelerine yol açar. Miselin nanometre büyüklüğü (10-100 nm) ve kapsüllenmiş 

ilacın kanda daha uzun dolaşımı, EPR (Geliştirilmiş Geçirgenlik ve Tutma) etkisine neden 

olur. EPR etkisi, tanım gereği ilacın, hedef dokuda veya patolojik bölgedeki yavaş birikimiyle 

pasif hedeflenmesidir (19). Hedef bölgedeki birikmeden sonra ilaç, polimerin parçalanması, 

difüzyon veya misel yırtılmasının neden olduğu kontrollü salım mekanizmalarıyla polimerik 

miselin içerisinden salınır (20,21). Bir ilacın kapsülleme ve salım özellikleri hakkında doğru 

bir şekilde yorum yapabilmek için, polimer-ilaç etkileşimlerinin ve yapısının tam olarak 

anlaşılması en gerekli adımlardır. 

            Pluronic, Poloksamer tipi polimerlerin ticari ismidir ve ilaç taşıma materyalleri olarak 

geniş bir kullanıma sahip olan önemli bir blok kopolimerik malzeme sınıfıdır (22-24). Örnek 

olarak, Pluronic miseller metotreksat (25), kurkumin (26), HO-AAVPA (27) ve paklitaksel’i 

(28,29) hapsetmek için kullanılır. Pluronic, bir triblok dizisi PEG-PPO-PEG olan polietilen 

glikol (PEG) ve polipropilen oksit (PPO) gruplarından oluşur. Bu fonksiyonel gruplar içinde 
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PPO hidrofobik, PEG ise yüksek sıcaklıklarda hidrofilik etki gösterir (30). Pluronic zincirleri 

sulu çözeltilerde kritik bir sıcaklık ve konsantrasyonun üzerinde amfifilik karakterleri 

nedeniyle miseller halinde kendi kendine oluşur (31-33). Fiziksel hallerine ve monomer 

konsantrasyonlarına göre adlandırılmış farklı tipte Pluronic zincir türleri vardır. Bu durum, bir 

Pluronic miselin ilaç kapsülleme performansını değerlendirmek için incelenmesi gereken çok 

çeşitli moleküler konformasyonlar ve yapılar oluşturabileceği anlamına gelir. 

 

PLURONĠC POLĠMERLERĠN ÖZELLĠKLERĠ 

Pluronic zincirleri çeşitli moleküler ağırlıklarda ve PPO/PEG oranlarında elde 

edilebilir. Pluronic kopolimeri, alkali bir katalizör, genellikle sodyum veya potasyum 

hidroksit varlığında, alkil oksidin anyonik polimerizasyonu ile sentezlenir. Anyonik 

polimerizasyon ilk olarak 1956 yılında Szwarc tarafından keşfedilmiştir ve o zamandan beri 

çeşitli blok kopolimerleri sentezlemek için kullanılmıştır (34). Polimerizasyon önce propilen 

oksit ilave edilerek ve daha sonra düşük moleküler ağırlıklı propilen glikole (750 g/mol'den 

daha az molekül ağırlığı) etilen oksit ilave edilerek ilerletilir. Reaksiyondan sonra katalizör 

nötralize edilir ve çıkarılır. Şekil 1, PEG-PPO-PEG triblok kopolimeri üreten reaksiyonların 

sırasını göstermektedir (35). Bu yöntem kullanılarak değişen moleküler ağırlıktaki Pluronic 

sistemleri üretilebilir. 

 

ġekil 1. PEG-PPO-PEG triblok kopolimeri üreten reaksiyonlar (35) 

 

Pluronic blok kopolimerleri, sulu ortam içinde kritik misel konsantrasyonun (KMK) 

altında tekbirimler (unimer) olarak bulunurlar, bu tekbirimler (unimer) KMK’nın üstünde 

miseller meydana getirmek üzere kümelenirler. Pluronic kopolimerler, düşük moleküler 

ağırlığa sahip yüzey aktif maddeleri ile karşılaştırıldığında çok daha düşük 

konsantrasyonlarda miseller oluşturur. Pluronic zincirlerinden oluşturulan miseller, liyofobik 

PPO bloklarının şişmiş bir çekirdeğinden ve liyofil PEG bloklarının esnek koronalarından 
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oluşur. Pluronic zincirlerinin miselizasyonu KMK, kritik misel sıcaklığı (KMS), misel 

molekül ağırlığı ve toplanma-ilişkilendirme sayısı ile karakterizedir. Miseller, aynı zamanda, 

büyüklük Rg yarıçapı, çekirdek yarıçapı Rc, korona L kalınlığı, hidrodinamik yarıçap Rh ve 

Rg/Rh oranı (36) içeren büyüklük ve şekline göre karakterize edilir. Misellerin yapısı, 

aradığımız özelliklere bağlı olarak çeşitli karakterizasyon teknikleri kullanılarak belirlenebilir.  

Pluronic polimeri geniş bir moleküler ağırlık ve hidrofilik-lipofilik denge (HLB) 

aralığında olabileceğinden, farklı Pluronic kopolimerlerini açıkça ayırt etmek için bir 

isimlendirme verilir. Pluronic kopolimerinin işareti bir harfle başlar ve ardından iki ya da üç 

basamaklı sayı gelir. Harf, P (macun için), L (sıvı için) veya F (plakalar için) içeren Pluronic 

kopolimerinin fazını gösterir. İlk tek (ya da iki) basamak 100 ile çarpıldığında polipropilenin 

yaklaşık moleküler kütlesini, son basamak ise 10 ile çarpıldığında polietilen glikol miktarını 

verir. Örneğin, PluronicL64 polipropilen moleküler kütlesinin 600 g/mol olduğu %40 

polietilen glikol içeren bir polimer zincirine karşılık gelir. Tablo 1, özellikleri ile birlikte 

BASF tarafından sağlanan piyasada satılan Pluronic yapıları göstermektedir (37) 1630'dan 

14600'e kadar çok geniş bir molekül ağırlığı dağılımının mevcut olduğu görülebilir. 

 

Tablo 1. Pluronic PEG-PPO-PEG kopolimerlerinin özellikleri (37)  

 

A: kopolimer; B: ortalama molekül ağırlığı; C: PEG ağırlık%; D: erime akma noktası (
o
C); E: viskozite 

(Brookfield) (cps; 25
o
C'de sıvılar, 60

o
C, katılarda 77

o
C); F: yüzey gerilimi% 0.1, 25

o
C (dyn cm

-1
); G: köpük 

yüksekliği (mm) (RossMiles, % 0,1 50
o
C'de); H: sulu %1’lik solüsyonda bulut noktası (: C); I: HLB (hidrofilik-

lipofilik denge). 
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 MOLEKÜLER SĠMÜLASYONLARIN ĠLAÇ TAġIMADA KULLANIMI 

Moleküler simülasyonlar deneysel çalışmalara alternatif olarak genellikle polimerik 

misellerin moleküler yapısını ve malzeme özelliklerini bilgisayar yardımıyla tahmin etmede 

kullanılır. Moleküler simülasyonlar, deneysel tekniklerin kullanılmasının sınırlı olduğu nano 

ölçekli yapı ve dinamikler hakkında bilgi verir. Ayrıca, simülasyonlar doğru kullanıldığı 

takdirde etkin polimer/ilaç kombinasyonlarının taranmasında, deneylere ekonomik olarak 

uygun alternatifler olabilir. Moleküler simülasyonlar farklı zaman ve uzunluk ölçeklerinde 

gerçekleştirilebilir (38). Moleküler yapının rahatlaması (relaxation) ile ilişkili zaman 

ölçeklerinden dolayı atomistik simülasyonlar polimer misellerin oluşumunu simüle etmede 

pratik araçlar değildir. Bu zaman ölçeği probleminin üstesinden gelmek için kaba tanecikli 

simülasyon teknikleri yaygın olarak kullanılmaktadır (39). Şekil 2’de farklı disiplinlerde 

kullanılan farklı uzunluk ölçekleri gösterilmektedir. Kaba tanecikli simülasyon modelleri 

atomistik ve makroskopik ölçek arasındadır. 

 

 

ġekil 2.  Farklı ölçeklerde gerçekleĢtirilen modelleme yaklaĢımları (40) 

 

Kaba tanecik oluşumu, bir kimyasal fonksiyonel grubu temsil eden atom grubunun, 

kaba tanecik denilen yapıyı oluşturmak üzere birlikte gruplanması anlamına gelir. Bu kaba 

taneciklerin oluşumunda atomistik detay kaybolur ve kaba taneciklerin zamansal evrimini 
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veren hareket denklemleri, bu taneciklerin Kartezyen koordinatlarını referans alarak çözülür. 

Kaba tanecikli simülasyonlar, polimerik misellerin (41-44) ve ilaç taşıma polimerik misellerin 

(12,45-47) incelenmesinde sıklıkla kullanılmaktadırlar. Çeşitli kaba tanecikli simülasyon 

teknikleri içinde Dağılıcı Parçacık Dinamiği (DPD) simülasyon yöntemi (48), doğru 

kullanıldığı takdirde deneyler ile tutarlı sonuçlar vermesinden dolayı (49,50) ilaç taşıyıcı 

polimer misellerin modelleme ve simülasyonlarında yaygın olarak kullanılan tekniklerden 

biridir (51-53). DPD'deki kaba tanecikler arasındaki etkileşimler, Flory-Huggins etkileşim 

parametresi ile ilişkili deneysel çözünürlük parametrelerinden tanımlanır (54). Bu, 

mezoskopik DPD simülasyonları sırasında kaba tanecikler arasında doğru kimyasal 

etkileşimlerin dikkate alınmasını sağlar. 

 Literatürdeki çalışmalar arasında PluronicL64 misellerin farklı konsantrasyonlarda 

(55,56) mikroyapı ve denge dışı davranışlarının belirlenmesi, altın nanoparçacıkların Pluronic 

zincirleri (57) ile stabilizasyonu ve hidrofobik bir yüzeye (58) adsorpsiyonun incelenmesi için 

DPD simülasyonları kullanımı mevcuttur. Bu çalışmalar, her DPD boncuğunun benzer kaba 

tanecik boyutlarına sahip olduğu geleneksel DPD yöntemi kullanılarak gerçekleştirilmiştir. 

Bu klasik yöntem gerçek polimerlerin modellenmesinde önemli bir dezavantajdır çünkü 

gerçekte, DPD kaba taneciklerinin saf sıvı yoğunlukları tarafından belirlenen boyutları 

birbirinden tamamen farklı olabilir. Bu olumsuz durumun üstesinden gelmek için literatüre 

alternatif bir DPD parametresi hesaplaması Kaçar ve diğerleri tarafından önerilmiştir. (59). Bu 

alternatif yöntemle gerçekleştirilen DPD simülasyonları sonucunda, birbirinden farklı kaba 

tanecik boyutları içeren polimerlerin yapı ve ara yüzey özelliklerinin doğru bir şekilde tahmin 

edildiği görülmüştür (60-62). 

 Bu çalışmada, PluronicL64'ün sulu çözeltilerdeki ilaç kapsülleme davranışını 

incelemek için kaba taneciklerin farklı boyutlarda olduğu DPD simülasyonları 

kullanılmaktadır. Modellediğimiz ilaçlar genellikle iltihaplanma, ateş ve ağrıyı tedavi etmek 

için kullanılan ve kimyasal yapısı görece basit olan İbuprofen ve ağrı kesici ve ateş düşürücü 

şeklinde kullanılan Aspirin olarak seçilmiştir. Bu ilaçların kimyasal yapılarının basit olması 

kaba tanecik oluşumunda kolaylık sağlamaktadır. Bu çalışma, Pluronic-ilaç etkileşimini, 

polimer etrafındaki ilaç molekülerinin moleküler yapısını incelemeyi ve Pluronic-ilaç 

kombinasyonlarının ilaç kapsülleme özelliğini hesapsal olarak belirlemeyi amaçlamaktadır. 
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 DAĞILICI PARÇACIK DĠNAMĠĞĠ (DPD) KABA TANECĠKLĠ SĠMÜLASYON 

YÖNTEMĠ 

DPD yönteminde, kaba taneciklerin zaman içerisindeki hareketi Newton’un hareket 

yasalarını çözerek belirlenir. Kaba tanecik i'ye etki eden toplam kuvvet fi, koruyucu kuvvet 

  
 , dağılıcı kuvvet    

  ve rastgele kuvvet   
 'nin toplamıdır:      

     
     

 . 

Dağılıcı ve rastgele kuvvetler dalgalanma-dağılma ilişkisi ile bağlıdır ve 

simülasyonlarda termostat olarak görev yaparak sistemin sıcaklığının sabit kalmasını sağlar 

(63). Sistemin en kararlı hali olan denge yapısı ise tamamen koruyucu kuvvetler tarafından 

belirlenir. Tüm kuvvetler çift yönlü davrandığından, momentum korunur ve DPD 

simülasyonları uzun zaman ve uzunluk ölçeklerinde uygun hidrodinamik davranışa yol açar. 

Bu, örneğin Brownian dinamiğinden farklıdır ve termodinamik dengeye ulaşmada yararlı 

olduğu gösterilmiştir (64). 

Koruyucu kuvvet, atomlararası etkileşimleri tanımlarken bağlı olan (kovalent bağlar) 

ve bağlı olmayan (van der Waals etkileşimleri) terimlerden oluşur. Polimerik sistemleri 

modellerken, bağlı etkileşimler için gerilme ve bükülme potansiyelleri kullanılır.  

Moleküler bir yapıda bir kovalent bağı modellemek için, Morse potansiyeli veya sonlu 

derece uzatılabilir doğrusal olmayan elastik (FENE) potansiyeli gibi birçok etkileşim 

potansiyeli türü kullanılabilir. Bununla birlikte, herhangi bir moleküler dinamik programında 

kullanılacak en yaygın potansiyel harmonik bağ potansiyelidir. Harmonik potansiyelin 

potansiyel enerjisini tanımlayan denklem şu şekilde verilir: 

               
 

 (1) 

Bu denklemde    referans bağ uzunluğu,     kuvvet sabiti ve i ve j atomları arasındaki 

uzaklığı, dolayısıyla bağın mevcut uzunluğunu belirler. Harmonik potansiyel temel olarak 

referans bağ uzunluğu boyunca daha ayrıntılı potansiyellerin Taylor yaklaşımıdır. Bu 

potansiyelden, atom üzerinde etkili olan kuvveti, (merkezi ve koruyucu kuvvetlerle 

uğraştığımızı varsayarsak) belirlenebilir: 

         (2) 

Denklem (1) 'in (2)' ye yerleştirilmesi, i atomuna etkiyen kuvveti bize verir. 

                 
   

   
 (3) 
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j atomuna etki eden kuvvet, Newton'un üçüncü yasası nedeniyle eşit büyüklüktedir, 

ancak atom i'ye etki eden kuvvete ters yöndedir.  

Açı potansiyeli belirlenirken ortak bir atom paylaşan iki bağ arasında bir açının 

tanımlanması mümkündür. Böylece bir açı, arka arkaya üç i, j ve k atom seti için yazılabilir. 

Karşılık gelen bağ açısı      ile gösterilir. Atomların konum vektörlerine dayanarak, iki bağ 

için bağ vektörleri            ve            tanımlanabilir. Her iki bağ vektörü 

paylaştıkları atoma doğru tanımlanır (bu durumda atom j). Bu tanımlardan,      açısı 

aşağıdaki gibi ifade edilebilir. 

         
       

      
 (4) 

Bu denklemde    ve     bağ vektörlerinin uzunluklarıdır, oysa    ve     vektörlerdir ve 

skalar ürünü belirtir. Bağ potansiyeli ile kuvvetin türetilmesine benzer şekilde, i atomuna 

etkiyen kuvvet, 

          
   

         
 
         

   
 (5) 

İki tür açı potansiyeli yaygın olarak moleküler dinamik programlarında bulunur. Bağ 

potansiyeline benzer şekilde, açı potansiyeli harmonik olarak ifade edilir. 

       
          

  (6) 

   referans açısı ve     
  açı potansiyelinin harmonik versiyonu için sabit bir güçtür. 

Denklem (6)'nın (5) ile birleştirilmesi, atom i üzerindeki kuvvet ifadesini verir ve j ve k 

atomlarındaki kuvvetler için benzer ifadeler elde edilebilir (65). 

DPD yönteminde bağlı olmayan etkileşimler tamamen itici, yumuşak, kısa menzilli ve 

türe özgüdür. Diğer bir deyişle, koruyucu potansiyel             yumuşak bir potansiyeldir, 

            

   

 
   

 

    
 
 

      

       

  (7) 

Bu denklemde r, i ve j kaba tanecikleri arasındaki mesafeyi gösterir. aij, kBT biriminde 

maksimum etkileşim kuvvetidir ve rDPD bağlanmayan etkileşimler için cut-off (kesme) 

mesafesidir. Eğer iki kaba tanecik birbirlerine kesme mesafesi kadar uzaklıktaysa, 

aralarındaki bağlı olmayan etkileşimler hesaplanır. rDPD ifadesi, bir birim DPD uzunluğu ile 
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fiziksel birimler arasındaki ölçeklendirme ilişkisidir. Bu, karışımdaki ortalama mol 

hacmindeki kaba taneciklerden hesaplanır (60). Bu nedenle rDPD, farklı karışımlar için farklı 

değerler alır, çünkü belirli bir boncuğun temsil ettiği ortalama molar hacim, polimer, su ve 

ilacın karışım oranlarına göre değişmektedir.  

DPD simülasyonlarında boyutsuz genel DPD sayı yoğunluğu      
  belirli bir değer 

almaktadır (66). Sayı yoğunluğu birim hacim başına düşen kaba tanecik sayısıdır. Bu tezde 

DPD uzunluk ölçeği, toplam DPD yoğunluğu yaklaşık      
 = 3 olacağı şekilde seçilmiştir. 

Bu değer, DPD simülasyonlarında en sık kullanılan değerdir.  

Kaba tanecikler arasındaki bağlı olmayan DPD etkileşimleri tanımlanırken kendi-

benzer (aynı tipteki kaba tanecikler arasında) ve diğerleri ile olan etkileşimler 

hesaplanmaktadır. Aynı tipteki kaba taneciklerin kendi-benzer etkileşimleri için aşağıdaki 

denklem kullanılmıştır (59). 

    
              

        
     

  (8) 

Klasik DPD yönteminde ikili etkileşimler, Groot ve Warren’ın, Flory-Huggins 

etkileşim parametresini DPD'ye ilişkilendirdiği şekliyle hesaplanır (54) 

 

                                                                           
      (9) 

Bu denklemde     her kaba tanecik çifti için nötr itme parametresidir ve kaba 

tanecikler arasındaki sıfır itme kuvvetini temsil etmektedir.     parametresi ise kaba tanecikler 

arasındaki karıştırma veya ayrılma karakterini temsil eden Flory-Huggins parametresidir. 

        değeri belirli bir kaba tanecik tipinin deneysel yoğunluğunu (DPD biriminde) 

vermektedir. Nötr itme parametresi ise aşağıdaki gibi tanımlanmaktadır.   

    

              (10) 

Bu çalışmada, kaba taneciklerin farklı boyutlarda olduğu DPD parametrelerinin 

hesaplanmasında kaba taneciklerin deneysel hacimlerini simülasyonlarda ortaya çıkmasını 

sağlayan alternatif bir yöntem kullanılmıştır (59).   

 

 



11 

     
 

              
          

   
          

                              
            

(11) 

 

Bu denklemde Flory-Huggins terimi      , deneysel çözünürlük parametreleri δ gibi 

termodinamik özelliklerini kullanarak              
      ifadesi ile hesaplanır (67,68). 

Hesaplanan çözünürlük parametrelerinin ve Flory-Huggins etkileşim parametrelerinin 

değerleri Ekler bölümünde verilmiştir. 

 

 RADYAL DAĞILIM FONKSĠYONU (RDF) 

Bu tezde Radyal Dağılım Fonksiyonları polimer ve ilaç etkileşimlerinin moleküler 

yapı üzerine etkisinin incelenmesi için hesaplanmıştır. g(r) ifadesi ile de gösterilen Radyal 

Dağılım Fonksiyonu (RDF), bir parçacıktan r kadar mesafede belirli başka bir parçacık bulma 

olasılığını tanımlar. RDF, maddenin fiziksel haline güçlü bir şekilde bağlıdır ve bu nedenle 

katı maddeler, gazlar ve sıvılar için büyük ölçüde değişik şekilde elde edilir (69). Bir sıvının 

herhangi bir noktasındaki ortalama yoğunluk yığın yoğunluğu ρ olarak adlandırılır. Bu 

yoğunluk, bir sıvı için her zaman aynıdır. Fakat, bir molekülden belirli bir mesafede bulunan 

sıvının yoğunluğu yerel yoğunluğa ρ(r) olarak adlandırılır ve sıvıların yapısına bağlıdır. g(r), 

kütle yoğunluğunu yerel yoğunluğa bağlar. Yerel yoğunluk aşağıdaki gibi hesaplanabilir: 

                

 

 

ġekil 3. Radyal Dağılım Fonksiyonunun hesaplanmasının Ģematik gösterimi (69) 
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 RDF’deki farklılık moleküler yapı ve dizilişler arasındaki farklılığı karakterize eder. 

Dolayısıyla, bu tez içerisinde farklı konsantrasyondaki polimer-ilaç etkileşimlerinin moleküler 

yapı üzerine etkisi RDF grafikleri hesaplanarak incelenmiştir. 

 

 ĠLAÇ YÜKLEME VERĠMLĠLĠĞĠ 

Küçük moleküllü ilaçların hidrofobik polimerlerde veya amfifilik kopolimerlerde 

kapsüllenmesi, polimerik nanoparçacıkların hazırlanmasında yaygın olarak kullanılmıştır 

(70). İlaç yükleme verimi (DLE), aşağıdaki formül kullanılarak hesaplanmıştır: 

 

      İ  ç  ü              
      ü             ç      ü            ı ı 

          ç      ü     ı ı
 

 

 İlaç yükleme veriminin hesaplanması için bir bilgisayar kodu Fortran dilinde yazılmış 

ve simülasyonlar sonucu elde edilen üç boyutlu yapılar (Kartezyen koordinatlar) 

kullanılmıştır. Fortran bilgisayar kodu ile polimer yapının 3 rDPD (DPD uzunluk ölçeğinde) 

yakınındaki ilaç molekülleri belirlenmektedir ve bu kriteri sağlayan ilaç molekülleri polimer 

içerisinde olacak şekilde sayılmıştır.  
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GEREÇ VE YÖNTEMLER 
 

 SĠSTEM BĠLEġENLERĠ 

İbuprofen ve Aspirin model ilaçlar olarak seçilirken, PluronicL64 nanoyapı ve çözücü 

olarak su seçilmiştir. PluronicL64 polimerinin, model ilaçların ve çözücü olarak suyun 

kimyasal yapısı Şekil 4’de gösterildiği gibidir.  

Nanoyapı PluronicL64 (PEG-PPO-PEG)        

Çözücü: Su                                                                               

Model İlaç: İbuprofen                                                

Model İlaç: Aspirin                                                                                                       

ġekil 4. Nanoyapı PluronicL64 (PEG-PPO-PEG), model ilaç Ġbuprofen ve Aspirin ve

 çözücü olarak suyun kimyasal yapısı 
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 Sistem BileĢenleri için Coarse Graining (Kaba Tanecik) Modellemesi            

Yukarıdaki bölümlerde bahsedildiği gibi DPD simülasyonlarında, bir DPD kaba 

taneciği bir atom grubunu veya bir sıvı hacmini temsil eder. Tezdeki moleküllerin kaba 

tanecik haline getirilmesi Şekil 5’te gösterilmiştir. PluronicL64 nanoyapısı EW, EO, PO 

olmak üzere üç tip kaba tanecik, İbuprofen ilaç molekülü IB, PR, FN olmak üzere üç tip kaba 

tanecik ve bir su molekülü tek bir tip kaba tanecik ile temsil edilir. PluronicL64 nanoyapısının 

bir molekülü EW1-EO13-PO30-EO13-EW1 olmak üzere toplam 58 kaba tanecik, İbuprofen 

model ilacının bir molekülü IB1-PR1-FN1 olmak üzere toplam 3 kaba tanecikten oluşmaktadır. 

Benzer şekilde Aspirin de AS1-P1-RN1 şekilde 3 tip kaba tanecikten meydana gelmiştir. Alt 

simgedeki sayılar monomerlerin tekrar etme miktarını göstermektedir. PluronicL64 

nanoyapısı, İbuprofen ve Aspirin ilaçları ve çözücü olarak su için kaba tanecik modellemesi 

Şekil 5’te verilmiştir.         
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ġekil 5. PluronicL64 nanoyapısı, Ġbuprofen ve Aspirin model ilacı ve çözücü olarak Su

 moleküllerinden kaba tanecik oluĢumu 

 

 Tablo 2’de ise simülasyonlarda kullanılan DPD parametrelerini hesaplamak için 

gerekli kaba taneciklere ait fizikokimyasal değerler verilmiştir. 
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Tablo 2. Sistem kaba taneciklerinin yoğunluk ρ, moleküler ağırlık Mw, boyutsuz yoğunluk ρi ve çözünürlük parametresi δi değerleri 

 
EW EO PO EO EW W IB PR FN 

ρ (g/cm
3
) 1,000 0,780 0,791 0,780 1,000 1,000 0,612 0,873 1,000 

Mw (g/mol) 18,015 45,068 58,095 45,068 18,015 18,015 57,000 76,000 74,000 

ρi 0,0334 0,0104 0,0081 0,0104 0,0334 0,0334 0,0064 0,0069 0,0083 

δi 47,00 26,50 30,20 26,50 47,00 47,00 13,28 18,50 18,70 

 

 

 

EW EO PO EO EW W AS P RN 

ρ (g/cm
3
) 1,000 0,780 0,791 0,780 1,000 1,000 1,069 0,873 1,000 

Mw (g/mol) 18,015 45,068 58,095 45,068 18,015 18,015 59,000 76,000 45,000 

ρi 0,0334 0,0104 0,0081 0,0104 0,0334 0,0334 0,0109 0,0069 0,0154 

δi 47,00 26,50 30,20 26,50 47,00 47,00 21,40 18,50 24,90 
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 DPD SĠMÜLASYON DETAYLARI 

Bu tez çalışmasında, ilk setin sadece Pluronic zincirlerinin sulu çözeltileri için olduğu 

ve ikinci setin çeşitli polimer mol kesirlerinde polimer ve suyla birleştirilmiş İbuprofen için 

olduğu iki simülasyon setini ele alıyoruz. Polimere İbuprofen yüklemesi, yalnızca polimerin 

küresel miseller oluşturduğu mol kesirleri için incelenmiştir. İlk set simülasyonların amacı 

Pluronic polimerinin sulu çözeltilerinin simülasyonlar yoluyla faz diyagramlarını elde 

etmektir. Pluronic zincirlerinin sulu çözeltileri 0,1 ila 0,9 arasında 0,1'lik bir artışla değişen 

mol kesirleri ile oluşturulmuştur. Simülasyonları gerçekleştirilen polimer-su karışımlarının 

DPD etkileşim parametreleri Ekler bölümünde verilmiştir. Simülasyonlarda, toplam kaba 

tanecik 150.000 olarak belirlenmiştir ve bu değer sabit tutularak polimer, su ve İbuprofen 

miktarı karşılık gelen mol kesrine göre hesaplanmıştır. Bir simülasyon kutusundaki kaba 

tanecik sayı yoğunluğu 3'tür ve bu değer 36,8   36,8   36,8     
  simülasyon kutusu 

boyutlarına karşılık gelir. Tüm DPD simülasyonlar, 0,02 tDPD zaman aralığı ile çalıştırılır. 

Gerçekleştirilen simülasyonlar, yaklaşık 0,5 μs'lik gerçek bir zamana karşılık gelen toplam 3 x 

10
5
 DPD adımıyla gerçekleştirilmiştir. Veri işleme için son 10

5
 adım kullanılmıştır. 

Simülasyonlar, tüm boyutlarda kullanılan periyodik sınır koşullarında NVE topluluğu ve 

LAMMPS simülasyon paketi (71) kullanılarak, Scienomics'in MAPS platformu (Materials 

and Processes Platform, Versiyon 4.0.1, Scienomics SARL, Paris, Fransa. Lisans no: 

F4F26D171BCB) ile gerçekleştirilmiştir. Simülasyonlarda bağ potansiyeli 10 kBT /     
   

olarak seçilmiştir. Açı potansiyeli kullanılmamıştır. 

Yukarıda bahsedildiği gibi mol kesirlerinin hesaplanması aşağıdaki şekilde 

gerçekleştirilmiştir.  

           
                     

                    
         ç  

    ç             

                    
            

                

                    
   (12) 

Sadece polimerin sulu çözeltilerinin simülasyonlarında polimer kaba tanecik ve su 

kaba taneciklerinin sayısı: 

                                                      

                                                             ü  
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Örnek olarak, 0,1 mol kesri (250 molekül) PluronicL64 için yapılan hesaplama şu 

şekilde gerçekleşmiştir: 

 

                                 

                          

                                      

 

İbuprofen ilaç molekülü ile gerçekleştirilen simülasyonlarda ise toplam kaba tanecik 

ve polimer kaba tanecik sayısı sabit tutulmuş ve belirlenen ilaç kaba tanecik sayısını 

sağlayacak şekilde suyun kaba tanecik sayısı değiştirilmiştir. 

                                                      

                                                                        ç      ü  

 

Örneğin, 0,1 mol kesrine sahip (250 molekül) PluronicL64 polimeri ve 125 molekül 

İbuprofen için su kaba tanecik ve ilaca karşılık gelen kaba tanecik sayısı 

 

                               

                                      

                                       

                          şeklinde bulunur. 
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BULGULAR 
 

 PLURONĠC-SU KARIġIMLARININ DPD SĠMÜLASYONLARI SONUCU 

ELDE EDĠLEN YAPILARI  

Bu tez çalışması kapsamında PluronicL64 polimeri için 0,1, 0,2, 0,3, 0,4, 0,5, 0,6, 0,7, 

0,8 ve 0,9 mol kesirlerinde simülasyonlar gerçekleştirilmiştir. Daha önceki bölümde 

bahsedildiği gibi, polimer-su çözeltilerinin simülasyonlarını gerçekleştirme amacı bu 

karışımın faz diyagramını simülasyonlar yoluyla elde etmektir. Simülasyonlar sonucunda 

farklı mol kesirlerinde elde edilen PluronicL64 yapıları Şekil 6’da verilmiştir. 
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0,1 mol kesri (250 molekül) 

PluronicL64 (wpolimer = 0,24) 

 
0,2 mol kesri (500 molekül) 

PluronicL64 (wpolimer = 0,41) 

 
0,3 mol kesri (750 molekül) 

PluronicL64 (wpolimer = 0,54) 

 
0,4 mol kesri (1.000 molekül) 

PluronicL64 (wpolimer = 0,65) 

 
0,5 mol kesri (1.250 molekül) 

PluronicL64 (wpolimer = 0,74) 

 
0,6 mol kesri (1.500 molekül) 

PluronicL64 (wpolimer = 0,81) 

 
0,7 mol kesri (1.750 molekül) 

PluronicL64 (wpolimer = 0,87) 

 
0,8 mol kesri (2.000 molekül) 

PluronicL64 (wpolimer = 0,92) 

 
0,9 mol kesri (2.250 molekül) 

PluronicL64 (wpolimer = 0,96) 

ġekil 6. Farklı mol kesirlerinde sulu çözeltide PluronicL64'ün üç boyutlu yapılarını

 gösteren simülasyon görüntüleri. Kırmızı ve yeĢil kaba tanecikler PluronicL64

 polimerini ve mavi kaba tanecikler su molekülünü göstermektedir. KarĢılık gelen

 polimer molekülü kaba tanecik sayıları ve ağırlık kesri wpolimer parantez içinde

 gösterilmektedir. 
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 ĠLAÇ YÜKLÜ MĠSELLER ĠÇĠN SĠMÜLASYON SONUÇLARI 

Polimere ilaç yüklemek için Şekil 6’da gösterilen mol kesirlerinden daha düşük 

kesirlerde polimer kullanılmıştır. Bunun amacı, deneysel çalışmalarda ilaç yüklenen 

polimerlerin daha düşük mol kesir değerlerinde olmasıdır (72). Bu sebeple, 0,02, 0,05 ve 0,1 

mol kesirlerinde, her bir mol kesri değeri için 125, 250, 500 ve 1.000 molekül ilaç 

yüklenmiştir. 

Tablo 4’te verilen küresel misel oluşumu gözlenen sistemler için simülasyonların üç 

boyutlu görüntüleri aşağıdaki şekillerdeki gibi elde edilmiştir. 

0,02 polimer mol kesri 

 

ġekil 7. 0,02 mol kesri PluronicL64, 125 molekül Ġbuprofen için simülasyonların üç

 boyutlu görüntüleri (Kırmızı ve yeĢil kaba tanecikler PluronicL64 polimerini,

 sarı kaba tanecikler Ġbuprofen molekülünü göstermektedir.) Ġlaç yüklü

 misellerde yüklenen Ġbuprofen moleküllerinin daha net görülebilmesi amacıyla

 soldaki resimde su molekülleri, sağdaki resimde su ve PluronicL64 molekülleri

 kaldırılmıĢtır. 

 

Şekil 7’den elde edilen üç boyutlu koordinatlardan görülebileceği üzere, simülasyon 

sonucunda 2 adet küresel misel oluşumu gerçekleşmiştir. Küresel misellerin ilaç yükleme 

verimi yazılan Fortran kodu ile %83,5 olarak hesaplanmıştır. 
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ġekil 8. 0,02 mol kesri PluronicL64, 250 molekül Ġbuprofen için simülasyonların üç

 boyutlu görüntüleri (Kırmızı ve yeĢil kaba tanecikler PluronicL64 polimerini,

 sarı kaba tanecikler Ġbuprofen molekülünü göstermektedir.) Ġlaç yüklü

 misellerde yüklenen Ġbuprofen moleküllerinin daha net görülebilmesi amacıyla

 soldaki resimde su molekülleri, sağdaki resimde su ve PluronicL64 molekülleri

 kaldırılmıĢtır. 

 

Şekil 8’den elde edilen üç boyutlu koordinatlardan görülebileceği üzere, simülasyon 

sonucunda 3 adet küresel misel oluşumu gerçekleşmiştir. Küresel misellerin ilaç yükleme 

verimi yazılan Fortran kodu ile %81,1 olarak hesaplanmıştır. 

 

ġekil 9. 0,02 mol kesri PluronicL64, 500 molekül Ġbuprofen için simülasyonların üç

 boyutlu görüntüleri (Kırmızı ve yeĢil kaba tanecikler PluronicL64 polimerini,

 sarı kaba tanecikler Ġbuprofen molekülünü göstermektedir.) Ġlaç yüklü

 misellerde yüklenen Ġbuprofen moleküllerinin daha net görülebilmesi amacıyla

 soldaki resimde su molekülleri, sağdaki resimde su ve PluronicL64 molekülleri

 kaldırılmıĢtır. 
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Şekil 9’dan elde edilen üç boyutlu koordinatlardan görülebileceği üzere, simülasyon 

sonucunda 2 adet küresel misel oluşumu gerçekleşmiştir. Küresel misellerin ilaç yükleme 

verimi yazılan Fortran kodu ile %89,6 olarak hesaplanmıştır. 

 

ġekil 10. 0,02 mol kesri PluronicL64, 1.000 molekül Ġbuprofen için simülasyonların üç

 boyutlu görüntüleri (Kırmızı ve yeĢil kaba tanecikler PluronicL64 polimerini,

 sarı kaba tanecikler Ġbuprofen molekülünü göstermektedir.) Ġlaç yüklü

 misellerde yüklenen Ġbuprofen moleküllerinin daha net görülebilmesi amacıyla

 soldaki resimde su molekülleri, sağdaki resimde su ve PluronicL64 molekülleri

 kaldırılmıĢtır. 

 

Şekil 10’dan elde edilen üç boyutlu koordinatlardan görülebileceği üzere, simülasyon 

sonucunda 1 adet küresel misel oluşumu gerçekleşmiştir. Küresel misellerin ilaç yükleme 

verimi yazılan Fortran kodu ile %94,4 olarak hesaplanmıştır. 
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0,05 polimer mol kesri  

 

ġekil 11. 0,05 mol kesri PluronicL64, 125 molekül Ġbuprofen için simülasyonların üç

 boyutlu görüntüleri (Kırmızı ve yeĢil kaba tanecikler PluronicL64 polimerini,

 sarı kaba tanecikler Ġbuprofen molekülünü göstermektedir.) Ġlaç yüklü

 misellerde yüklenen Ġbuprofen moleküllerinin daha net görülebilmesi amacıyla

 soldaki resimde su molekülleri, sağdaki resimde su ve PluronicL64 molekülleri

 kaldırılmıĢtır. 

 

Şekil 11’den elde edilen üç boyutlu koordinatlardan görülebileceği üzere, simülasyon 

sonucunda 1 adet küresel misel oluşumu gerçekleşmiştir. Küresel misellerin ilaç yükleme 

verimi yazılan Fortran kodu ile %92,1 olarak hesaplanmıştır. 

 

 

ġekil 12. 0,05 mol kesri PluronicL64, 250 molekül Ġbuprofen için simülasyonların üç

 boyutlu görüntüleri (Kırmızı ve yeĢil kaba tanecikler PluronicL64 polimerini,

 sarı kaba tanecikler Ġbuprofen molekülünü göstermektedir.) Ġlaç yüklü

 misellerde yüklenen Ġbuprofen moleküllerinin daha net görülebilmesi amacıyla

 soldaki resimde su molekülleri, sağdaki resimde su ve PluronicL64 molekülleri

 kaldırılmıĢtır. 
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Şekil 12’den elde edilen üç boyutlu koordinatlardan görülebileceği üzere, simülasyon 

sonucunda 1 adet küresel misel oluşumu gerçekleşmiştir. Küresel misellerin ilaç yükleme 

verimi yazılan Fortran kodu ile %97,9 olarak hesaplanmıştır. 

 

ġekil 13. 0,05 mol kesri PluronicL64, 500 molekül Ġbuprofen için simülasyonların üç

 boyutlu görüntüleri (Kırmızı ve yeĢil kaba tanecikler PluronicL64 polimerini,

 sarı kaba tanecikler Ġbuprofen molekülünü göstermektedir.) Ġlaç yüklü

 misellerde yüklenen Ġbuprofen moleküllerinin daha net görülebilmesi amacıyla

 soldaki resimde su molekülleri, sağdaki resimde su ve PluronicL64 molekülleri

 kaldırılmıĢtır. 

 

Şekil 13’den elde edilen üç boyutlu koordinatlardan görülebileceği üzere, simülasyon 

sonucunda 1 adet küresel misel oluşumu gerçekleşmiştir. Küresel misellerin ilaç yükleme 

verimi yazılan Fortran kodu ile %98,4 olarak hesaplanmıştır. 
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0,1 polimer mol kesri  

 

ġekil 14. 0,1 mol kesri PluronicL64, 500 molekül Ġbuprofen için simülasyonların üç

 boyutlu görüntüleri (Kırmızı ve yeĢil kaba tanecikler PluronicL64 polimerini,

 sarı kaba tanecikler Ġbuprofen molekülünü göstermektedir.) Ġlaç yüklü

 misellerde yüklenen Ġbuprofen moleküllerinin daha net görülebilmesi amacıyla

 soldaki resimde su molekülleri, sağdaki resimde su ve PluronicL64 molekülleri

 kaldırılmıĢtır. 

 

Şekil 14’den elde edilen üç boyutlu koordinatlardan görülebileceği üzere, simülasyon 

sonucunda 1 adet küresel misel oluşumu gerçekleşmiştir. Küresel misellerin ilaç yükleme 

verimi yazılan Fortran kodu ile %100 olarak hesaplanmıştır. 

Tablo 3. Sistemlerin Küresel Misel OluĢma ve Ġlaç Yükleme Verimi  

Sistem 
Küresel Misel 

OluĢma Durumu 
% Verim  

0,02 mol kesri Pluronic-125 molekül İbuprofen 2 küresel Misel 83,5 

0,02 mol kesri Pluronic-250 molekül İbuprofen 3 küresel Misel 81,1 

0,02 mol kesri Pluronic-500 molekül İbuprofen 2 küresel Misel 89,6 

0,02 mol kesri Pluronic-1.000 molekül İbuprofen 1 küresel Misel  94,4 

0,05 mol kesri Pluronic-125 molekül İbuprofen 1 küresel Misel 92,1 

0,05 mol kesri Pluronic-250 molekül İbuprofen 1 küresel Misel 97,9 

0,05 mol kesri Pluronic-500 molekül İbuprofen 1 küresel Misel 98,4 

0,05 mol kesri Pluronic-1.000 molekül İbuprofen Hayır 

Değer 

hesaplanmadı 

0,1 mol kesri Pluronic-125 molekül İbuprofen Hayır 

Değer 

hesaplanmadı  

0,1 mol kesri Pluronic-250 molekül İbuprofen Hayır 

Değer 

hesaplanmadı  

0,1 mol kesri Pluronic-500 molekül İbuprofen 1 küresel Misel 100 

0,1 mol kesri Pluronic-1.000 molekül İbuprofen Hayır 

Değer 

hesaplanmadı  

0,02 mol kesri Pluronic-125 molekül Aspirin 1 küresel Misel 81,1 
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Polimer-ilaç etkileşimleri sonucu ortaya çıkan moleküler yapının simülasyonlar 

yoluyla tayini için Radyal Dağılım Fonksiyonları (RDF) grafikleri; hidrofilik gruplar (EW, 

EO) ve ilaç kaba tanecikleri, ve hidrofobik gruplar (PO) ve ilaç kaba tanecikleri arasında 

hesaplanmıştır. Bunun sonucunda farklı grupların ilaç molekülleri ile nasıl bir moleküler yapı 

ilişkisi olduğu gözlenmiştir. 

 

ġekil 15. 125 molekül Ġbuprofen ve 0,02, 0,05, 0,1 mol kesri Hidrofilik Grup (EW-EO)

 için 125 molekül-Ġbuprofen Hidrofilik Grup (EW-EO) RDF grafiği 

 

 

ġekil 16. 125 molekül Ġbuprofen ve 0,02, 0,05, 0,1 mol kesri Hidrofobik Grup (PO) için

 125 molekül-Ġbuprofen Hidrofobik Grup (PO) RDF grafiği 
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ġekil 17. 250 molekül Ġbuprofen ve 0,02, 0,05, 0,1 mol kesri Hidrofilik Grup (EW-EO)

 için 250 molekül-Ġbuprofen Hidrofilik Grup (EW-EO) RDF grafiği 

 

 

ġekil 18. 250 molekül Ġbuprofen ve 0,02, 0,05, 0,1 mol kesri Hidrofobik Grup (PO) için

 250 molekül-Ġbuprofen Hidrofobik Grup (PO) RDF grafiği 
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ġekil 19. 500 molekül Ġbuprofen ve 0,02, 0,05, 0,1 mol kesri Hidrofilik Grup (EW-EO)

 için 500 molekül-Ġbuprofen Hidrofilik Grup (EW-EO) RDF grafiği 

 

 

ġekil 20. 500 molekül Ġbuprofen ve 0,02, 0,05, 0,1 mol kesri Hidrofobik Grup (PO) için

 500 molekül-Ġbuprofen Hidrofobik Grup (PO) RDF grafiği 
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ġekil 21. 1.000 molekül Ġbuprofen ve 0,02, 0,05, 0,1 mol kesri Hidrofilik Grup (EW-EO)

 için 1.000 molekül-Ġbuprofen Hidrofilik Grup (EW-EO) RDF grafiği 

 

 

ġekil 22. 1.000 molekül Ġbuprofen ve 0,02, 0,05, 0,1 mol kesri Hidrofobik Grup (PO) için

 1.000 molekül-Ġbuprofen Hidrofobik Grup (PO) RDF grafiği 
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ġekil 23. 0,02 Mol kesri PluronicL64 için Ġbuprofen yükleme verimi% grafiği 

 

 

ġekil 24. 0,05 Mol kesri PluronicL64 için Ġbuprofen yükleme verimi% grafiği 
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Aspirin yüklü polimer misel simülasyonları 

 

 

ġekil 25. 0,02 mol kesri PluronicL64, 125 molekül Aspirin için simülasyonların üç

 boyutlu görüntüleri (Kırmızı ve yeĢil kaba tanecikler PluronicL64 polimerini,

 pembe kaba tanecikler Aspirin molekülünü göstermektedir.) Ġlaç yüklü

 misellerde yüklenen Aspirin moleküllerinin daha net görülebilmesi amacıyla

 soldaki resimde su molekülleri, sağdaki resimde su ve PluronicL64 molekülleri

 kaldırılmıĢtır. 

 

Şekil 25’den elde edilen üç boyutlu koordinatlardan görülebileceği üzere, simülasyon 

sonucunda 1 adet küresel misel oluşumu gerçekleşmiştir. Küresel misellerin ilaç yükleme 

verimi yazılan Fortran kodu ile %81,1 olarak hesaplanmıştır. 

 

 

ġekil 26. 125 molekül Aspirin ve 0,02 mol kesri Hidrofilik Grup (EW-EO) için 125

 molekül-Aspirin Hidrofilik Grup (EW-EO) RDF grafiği 
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ġekil 27. 125 molekül Aspirin ve 0,02 mol kesri Hidrofobik Grup (PO) için 125 molekül

 Aspirin Hidrofobik Grup (PO) RDF grafiği 
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TARTIġMA 

 

Bu tezde, Pluronic polimerinin oluşturduğu küresel misellerin ilaç hapsetme 

verimliliğini belirlemek için kaba tanecikli simülasyonlar kullanılmıştır. Öncelikle, polimerin 

sudaki yapısını farklı mol kesirlerinde gözlemlemek için DPD simülasyonları 

gerçekleştirilmiştir. Pluronic zincirlerinin sudaki farklı mol kesirlerindeki oluşumlarını 

gözlemlemek için 0,1'den 0,9'a kadar 0,1 aralıklarla değişen mol kesri değerleri kullanılmıştır. 

PluronicL64'ün sulu çözeltilerinin faz diyagramı, literatürde benzer şekilde DPD 

simülasyonları kullanılarak oluşturulmuştur (55-62,71-76). Literatürdeki bu çalışmalarda, 

kaba taneciklerin benzer saf sıvı yoğunluklarına sahip olduğu standart DPD yöntemi 

kullanılmıştır. Bu tez çalışmasında farklı olarak kaba taneciklerin etrafında farklı yerel 

hacimlere yol açan alternatif bir DPD parametre hesaplama yöntemi kullanılmıştır. 

PluronicL64/su karışımlarının deneysel faz diyagramı, miseller 25
o
C'de ve yüzde 2 molar 

konsantrasyonda (ağırlıkça yaklaşık %5'e eşittir) gerçekleştiğini göstermektedir (77,78). Bu 

değer bu sistem için KMK’nın yaklaşık değeridir. Bu fraksiyonun etrafında ve yaklaşık 

ağırlıkça %40 polimer kesrine kadar bir misel oluşumu beklenmektedir. Misel oluşumu Şekil 

6'daki simülasyon görüntülerinde görülmektedir. Deneysel faz diyagramı, ağırlıkça yaklaşık 

%40'lık bir sızdırma (percolation) eşiğini göstermektedir. Simülasyonlarda, sızdıran ağın 

(percolating network) oluşumunun başlangıcı değerinde (polimer ağırlık %41) bir misel 

sızdırması olduğunu görebiliriz. Deneysel faz diyagramında, küçük bir konsantrasyon 

aralığında polimerin altıgen bir faz oluşturduğu gözlenmektedir. Bu aralıkta simülasyonlar 

sonucu kristal bir yapının varlığı çok zayıf bir şekilde gözlenmiştir (wpolimer = 0,54). Ağırlıkça 

0,65 değeri deneysel lamel oluşumunun başlangıç değerine karşılık gelmektedir ve 
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gerçekleştirilen simülasyonlarda lamel oluşumu belirgin bir şekilde görülmektedir. 

Simülasyonlarımızda deneysel faz diyagramına nazaran ters misellerin erken bir oluşumu 

gözlenmiştir. Simülasyonlarda, ters miseller ağırlık olarak %75 oranında görülmeye 

başlanmıştır. Fakat, deneysel veriler bu fazın oluşumunun yaklaşık olarak ağırlıkça %85 

değerlerinde oluştuğunu göstermiştir.  

Pluronic ve İbuprofen simülasyonlarına bakıldığında, çok düşük polimer 

konsantrasyonlarında dahi misel oluşumu gözlemlenmiştir. Simülasyonlarını 

gerçekleştirdiğimiz 0,02, 0,05 ve 0,1 polimer mol kesirlerindeki sistemler ilaç içerdiği zaman 

küresel miseller oluşturmuştur. Deneysel olarak bir ilacın varlığında, KMK ve KMS’nin daha 

aşağı değerlere düşebildiği bilinmektedir (73). Simülasyonlarımızda çok küçük değerlerde 

misel oluşumunun ortamdaki ilaç varlığı ile ilişkili olduğu düşünülmektedir.  

Polimerin ilaç ve su içerisinde oluşturduğu yapı çeşitli konsantrasyon değerlerine göre 

farklılık göstermektedir. 0,02 mol kesrindeki polimer için yüklenen ilaç değeri arttırıldıkça 

oluşan misellerin önce sayısının sonra büyüklüğünün arttığı gözlenmiştir. Diğer bir deyişle 

ortamdaki ilaç molekülleri öncelikle polimer kaba taneciklerinin misel oluşmasını sağlamakta 

ve daha sonra oluşan bu misellerin sayıları azalmakta ve boyutları büyümektedir. 0,02’lik 

simülasyonların ilaç hapsetme verimliliği değerleri incelendiğinde ise genel olarak ilaç 

konsantrasyonunun arttığı hallerde verimlilik değerinin de arttığı gözlenmiştir. Sonuç olarak, 

bu sistem için ortamdaki ilaç varlığının polimer misel oluşumunu tetiklediği ve daha büyük 

misel oluşumunu sağladığı söylenebilir. Deneysel çalışmalar, ortamdaki İbuprofen 

konsantrasyonunun artmasının misel oluşumunu arttırdığını göstermektedir (73). 

Ortamdaki polimer mol kesri 0,05 değerine çıkarıldığında, benzer ilaç 

konsantrasyonları için daha büyük miseller elde edildiği görülmüştür. Burada her durumda tek 

bir misel oluştuğu görülmüştür. Yine benzer şekilde, ilaç yükleme verimliliği ortamda 

bulunan ilaç konsantrasyonu ile pozitif bir korelasyon içerisindedir ve değeri artmaktadır. İlaç 

yükleme verimliliği değerleri genel olarak %90’ın üzerindedir. Bu sistemin, daha düşük 

polimer mol kesrine sahip olan sistemden farkı ise, her bir ilaç değeri için bir misel 

oluşumunun gözlenmemesidir. Aynı şekilde, 1.000 molekül ilaç bulunan simülasyon 

kutusunda küresel misel oluşumu gözlenmemiştir.  

0,1 mol kesrine sahip sistem için benzer bir sonuca ulaşılabilir. Bu polimer mol 

kesrinde çok az ilaç bulunduğunda (sadece 500 molekül ilaç bulunduğunda) küresel misel 
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oluşmuştur ve tüm ilaç molekülleri polimer misel içerisindedir. Oluşan misel boyutları diğer 

sistemlerdekine, özellikle 0,05’lik sistemdekilere benzerdir. 

Bu misellerin büyüklüklerine baktığımızda, genel olarak misel çapı 0,02’lik polimer 

ve 125 molekül ilaç için 15 rDPD civarında olduğu görülmüştür. Bu değer fiziksel uzunluk 

cinsinden hesaplandığında (1 rDPD   5 Å) yaklaşık olarak 7,5 nm değerine karşılık 

gelmektedir. Daha yüksek ilaç konsantrasyonu varlığında elde edilen büyük miseller için ise 

misel çap değeri 10 nm civarına çıkmaktadır. 0,05 ve 0,1 mol kesri polimer içeren sistemler 

için bu değerler benzerdir. Bu değerler literatürdeki çalışmalar sonucu elde edilen misel çap 

değerlerinden biraz aşağıda fakat deneysel sınır içerisindedir (79). 

Hesaplanan RDF değerleri yerel moleküler yapıyı karakterize etmektedir. Belirli bir 

molekül etrafındaki komşu moleküllerin dizilimi değeri ve aralarındaki mesafe RDF şeklinde 

belirlenebilmektedir. Genel olarak RDF grafiklerine bakıldığında, tüm sistemler için düşük 

polimer mol kesirlerinde polimer-ilaç etkileşiminin daha fazla olduğu görülmüştür. Bu durum, 

sistemdeki polimer oranı arttıkça polimer molekülü başına ilaç molekülü sayısının düştüğünü 

göstermektedir. Hesaplanan RDF değerleri, hidrofilik ve hidrofobik gruplar ile ilaç 

molekülleri arasındaki etkileşimlerdir. Ortamdaki yüksek ilaç konsantrasyonu değerlerinde 

RDF grafikleri arasında çok fazla bir farklılık görülmemiştir. En belirgin fark, 0,02’lik 

polimer konsantrasyonu ve bunun içerisindeki 125 molekül ilaç konsantrasyonu değerindedir. 

Burada hidrofilik-ilaç etkileşimleri, hidrofobik-ilaç etkileşimlerine göre daha baskındır. Bu 

durum, RDF grafiklerindeki ilk zirve noktalarının kıyaslanması sonucu fark edilmektedir. 

Hidrofilik-ilaç etkileşimlerinin hidrofobik-ilaç etkileşimlerine göre daha baskın görülmesinin 

sebebi, kullanılan DPD yönteminin su ve polimer kaba-tanecikleri arasındaki çekici 

etkileşimler olan hidrojen bağı etkileşimlerini içermemesi ve hidrofilik ve İbuprofen kaba 

tanecikleri arasındaki çözünürlük parametresi değerinin hidrofobik kaba taneciklerine kıyasla 

birbirlerine daha yakın olmasıdır. Hidrojen bağı eklentisi içermeyen DPD yöntemi sonucu 

hidrofilik ve hidrofobik kaba tanecikleri bir araya toplanmakta ve misel içerisinde ilaç ile 

etkileşim halinde bulunmaktadır. Hidrofilik-ilaç kaba tanecikleri arasındaki çözünürlük 

parametresi değerlerinin birbirlerine daha yakın olmasıyla birlikte, ilacın ve hidrofilik 

grupların bir arada daha yakın bir etkileşim içerisinde bulunduğu gözlenmiştir. Daha gerçekçi 

bir modelleme ve simülasyon yaklaşımı için özellikle hidrofilik ve su kaba tanecikleri 

arasında bulunan hidrojen bağı etkileşimlerinin DPD simülasyonlarında modellenmesinin 

gerekli olduğu sonucuna varılmıştır. 
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Aspirin yüklemesi için tek bir sistem çalışılmıştır: 0,02 mol kesri polimer ve 125 

molekül ilaç. İlaç yükleme verimliliği İbuprofen simülasyonları ile benzer bir şekilde elde 

edilmiştir. RDF grafiklerine bakılınca ise daha yakın bir polimer-ilaç molekül etkileşimi 

görülmektedir. Bu durum ilk zirve noktasının daha küçük r değerlerinde elde edilmesi 

sonucudur. Tablo 2’de verilen İbuprofen ve Aspirin için çözünürlük parametre değerlerine 

bakıldığında; Aspirin’e ait AS-P-RN kaba tanecikleri için hesaplanmış değerlerin İbuprofen 

ilaç molekülü IB-PR-FN kaba tanecik değerlerinden daha yüksek olduğu yani değerlerin 

suyun değerlerine daha yakın olduğu için daha fazla hidrofilik olduğu gözlenmiştir. Bu 

durum, RDF grafiğinde Aspirin’in hidrofilik gruplar ile daha yakın bir etkileşim içerisinde 

olduğunu açıklamaktadır.  
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SONUÇLAR 
 

Bu çalışmada, DDS’nin yapı-özellik ilişkisi, DPD simülasyonları ile araştırılmıştır. İbuprofen 

model ilaç olarak seçilirken, PluronicL64 polimer ve çözücü olarak su seçilmiştir. Ek olarak, 

Aspirin ve polimer etkileşimleri de tek bir simülasyon sistemi için çalışılmıştır. 

Bu tez çalışması kapsamında PluronicL64 polimeri için 0,1, 0,2, 0,3, 0,4, 0,5, 0,6, 0,7, 0,8 ve 

0,9 mol kesirlerinde simülasyonlar gerçekleştirilmiştir. 

Simülasyon sonuçları incelendiğinde; 

 0,1 mol kesrinden 0,9 mol kesrine kadar PluronicL64 misel oluşturma eğilimleri 

değerlendirildiğinde, 0,1 mol kesri için silindirik misel elde edilmiştir. Bakınız Şekil 

6. 

 0,2 mol kesrine bakıldığında misel yapısından uzaklaşma görülmektedir. 

 0,3 mol kesri çalışmasında herhangi bir kümeleşme eğilimine rastlanmamıştır. 0,4 mol 

kesri yapısında PluronicL64 molekülleri lamelar yapı oluşturduğu gözlemlenmiştir. 

0,5, 0,6, 0,7, 0,8 ve 0,9 mol kesirlerinde deneysel olarak da gözlenmiş ters miseller 

saptanmıştır. 

Farklı mol kesirlerinde sulu çözeltide PluronicL64'ün farklı yapılarını gösteren simülasyon 

görüntülerinden yola çıkarak, İbuprofen ilaç molekülü ile 0,02 mol kesri (50 molekül 

PluronicL64), 0,05 mol kesri (125 molekül PluronicL64) ve 0,1 mol kesri (250 molekül 

PluronicL64) polimer için sırasıyla 125, 250, 500 ve 1.000 ilaç molekülü kullanılarak ilaç 

yükleme simülasyonları gerçekleştirilmiştir. 

İbuprofen ilaç yüklü misellerin simülasyon sonuçlarına bakıldığında; 
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 0,02 mol kesri için, 125, 250, 500 ve 1.000 molekül İbuprofen varlığında küresel misel 

oluştuğu gözlemlenmiştir. 

 0,05 mol kesri için 125, 250 ve 500 molekül İbuprofen varlığında küresel misel yapısı 

oluşmuş, fakat 1.000 molekül İbuprofen varlığında küresel misel yapısına 

rastlanmamıştır. 

 0,1 mol kesri için yalnızca 500 molekül İbuprofen varlığında küresel misel yapısı 

gözlemlenmiştir. 

İlaç yüklü misel simülasyonları ile ilgili misel durumu ve yüzde verimliliklerine bakıldığında;  

 0,02 mol kesri her bir simülasyon çalışması için misel oluşumu gözlemlenmiş ve ilaç 

molekülü sayısı 125, 500, 1.000 olarak arttırıldığında yükleme veriminin de arttığı 

saptanmıştır. 250 molekül ilaç varlığında ilaç yükleme verimi % 81,1 olarak 

hesaplanmıştır ve 0,02 mol kesri için en düşük verim değeridir. Bakınız Şekil 23. 

 0,05 mol kesri 1.000 ilaç molekülü simülasyon çalışması harici her çalışmada küresel 

misel oluşumu gözlemlenmiş, ilaç molekülünün sayısı arttırıldıkça yükleme veriminin 

de arttığı saptanmıştır. Bakınız Şekil 24. 

 0,1 mol kesri için sadece 500 ilaç molekülünde küresel misel oluşumu gözlemlenmiş 

ve yükleme verimi de % 100 olarak hesaplanmıştır. 

İlaç yüklü misel simülasyonları sonucunda elde edilen yapılar hidrofilik ve hidrofobik gruplar 

ile ilaç molekülleri arasındaki etkileşimler için RDF grafikleri hesaplanarak incelenmiş ve 

sonuç olarak; 

 Tüm sistemler için düşük polimer konsantrasyonlarında polimer-ilaç etkileşiminin 

daha baskın olduğu görülmüştür. Diğer bir deyişle, karışımdaki polimer oranı 

fazlalaştıkça polimer kaba tanecikleri etrafındaki komşu ilaç molekülü sayısı 

düşmektedir. Karışımlardaki yüksek ilaç konsantrasyonlarında RDF grafikleri arasında 

çok fazla bir farklılık görülmemiştir. Düşük polimer konsantrasyonu içerisindeki 

düşük ilaç sayısı en belirgin farkı vermektedir.  

 Pluronic-Aspirin etkileşimi tek bir sistem çalışılmıştır: 0,02 mol kesri polimer ve 125 

molekül ilaç. İlaç yükleme verimliliği İbuprofen simülasyonları ile benzer bir şekilde, 

fakat görece ilk zirve noktasının daha küçük r değerlerinde elde edilmesi sonucu daha 

baskın bir polimer-ilaç molekül etkileşimi görülmektedir. Tablo 2’de verilen 

İbuprofen ve Aspirin için çözünürlük parametre değerlerine bakıldığında Aspirin’e ait 

kaba tanecikleri için hesaplanmış değerlerin İbuprofen ilaç molekülü kaba tanecik 
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değerlerinden daha yüksek olduğu yani değerlerin suyun değerlerine daha yakın 

olduğu için daha fazla hidrofilik olduğu gözlenmiştir. Bu durum, RDF grafiğinde 

Aspirin’in hidrofilik gruplar ile daha yakın bir etkileşim içerisinde olduğunu 

açıklamaktadır.  
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ÖZET 
 

Bilgisayar simülasyonları, moleküllerin yapısını ve dinamik davranışlarını analiz etmek için 

kullanılmaktadır ve farklı zaman ve uzunluk ölçeklerinde geçerlidir. Bu çalışmada Dağılıcı 

Parçacık Dinamiği olarak adlandırılan kaba tanecikli bir simülasyon tekniğiyle simülasyonlar 

gerçekleştirilmektedir. Dağılıcı Parçacık Dinamiği yönteminde, kaba tanecik olarak 

adlandırılan her parçacık, birkaç atomun bir araya gelmesinden oluşan bir grup atomu veya 

bir sıvı molekül hacmini temsil eder. Bu teknik, mezoskopik ölçekte etkileşen yumuşak 

küresel parçacıkları, yumuşak bir potansiyel ve hidrodinamik özellikleri koruyarak termal 

dengeye sokmak için yönlendirmektedir. Groot ve Warren, Dağılıcı Parçacık Dinamiği 

yöntemindeki tamamen itici kuvvetler ve Flory-Huggins parametresi arasında bir ilişki 

kurarak simülasyon parametrelerinin deneysel çözünürlük parametrelerini kullanılarak 

hesaplanmasını sağlamıştır. Bu tip kaba-taneli modeller, karmaşık sistemlerin, polimerlerin 

çalışılmasında ve nanoparçacıklardan ilaç difüzyonunun incelenmesinde kullanılmaktadır. Bu 

çalışmada, belirli bir ilaç taşıma sisteminin simülasyonunun gerçekleştirilmesi amaçlanmıştır. 

İlaç taşıma için polimer sistemi olarak Pluronic kullanılmıştır. Pluronic zincirleri, bir triblok 

yapı içerisinde düzenlenmiş hidrofilik ve hidrofobik blokları içeren amfifilik blok 

kopolimerleridir. Hidrofilik ve hidrofobik bloklar, polietilen glikol (PEG) ve polipropilen 

oksitten (PPO) oluşur ve polimerik zincirdeki bu hidrofilik ve hidrofobik birimlerin sayısı, 

Pluronic zincirinin yapısını ve özelliklerini karakterize eder. Burada, ilaç taşıma polimer 

sisteminin yapısı ve ilaç yükleme kapasitesi için PluronicL64'ü ile çalışılmış ve simülasyonlar 

gerçekleştirilmiştir. Misel ilaç taşıyıcı polimer yapıları, sudaki polimer konsantrasyonunu 

değiştirerek oluşturulmuş ve ardından İbuprofen ilacı yüklenmiştir. İlaç yükleme kapasitesi, 

İbuprofen moleküllerinin sayısının bir fonksiyonu olarak izlenmiş ve önemli miktarda ilaç 
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yüklemesi fark edilmiştir. Ek olarak, polimer-ilaç kombinasyonlarının moleküler yapıları 

Radyal Dağılım Fonksiyonu hesaplanarak belirlenmiş ve belirli bir karışım için hidrofilik-ilaç 

etkileşiminin hidrofobik-ilaç etkileşimlerine oranla daha baskın olduğu görülmüştür.  

Anahtar Kelimeler: PluronicL64, İlaç Taşıma Sistemi, Dağılıcı Parçacık Dinamiği (DPD) 

simülasyonları 
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IDENTIFYING IBUPROFEN INTERACTIONS AND DRUG 

ENCAPSULATION EFFICIENCY OF DRUG DELIVERY 

PLURONICL64 POLYMER VIA COARSE-GRAINED MOLECULAR 

SIMULATIONS 

 

SUMMARY 
 

Computer simulations are used to analyze the structural and dynamic behavior of molecules 

and apply to different time and length scales. In this study, simulations are performed by a 

simulation method referred as Dissipative Particle Dynamics at the mesoscopic scale. In 

Dissipative Particle Dynamics method, each particle called a bead represents a group of atoms 

or a volume of a liquid molecule. In this technique, the particles interact by a soft potential 

and the pairwise nature of these interactions preserve the hydrodynamics, which leads to the 

thermal equilibrium. Groot and Warren established a correlation between the Dissipative 

Particle Dynamics method and the Flory-Huggins solution theory, allowing the simulation 

parameters to be computed from experimental solubilities. Dissipative Particle Dynamics 

method has been used in the study of complex systems, polymers, and drug release from 

nanoparticles. In this study, we aim to simulate a particular drug delivery system. The 

polymer system used for the drug delivery is referred as Pluronics. Pluronics are amphiphilic 

block copolymers containing hydrophilic and hydrophobic blocks arranged in a triblock 

structure. The hydrophilic and hydrophobic blocks consist of polyethylene glycol (PEG) and 

polypropylene oxide (PPO), respectively and the number of these hydrophilic and 

hydrophobic units in the polymeric chain characterizes the structure and properties of 

Pluronics. In this thesis, we simulate PluronicL64 for the structure of the drug delivery 
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polymer system and for its drug loading capacity. Micellar drug carrier polymer structures are 

created by changing the polymer concentration in water and then drugs, Ibuprofen and 

Aspirin, are loaded. The drug loading capacity values are monitored as a function of the 

number of drug molecules and a significant degree of drug loading is noticed. Moreover, 

investigation of the local structure via Radial Distribution Function computation reveals that 

the hydrophilic-drug interactions are more dominant than the hydrophobic-drug interactions 

for a particular mixture. 

 

Keywords: PluronicL64, Drug Delivery System, Dissipative Particle Dynamics (DPD) 
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Denklem 11’de belirtildiği gibi her bir mol kesri için farklı DPD etkileşim parametreleri 

hesaplanmaktadır. Bu bölümde, farklı mol kesirleri için hesaplanan ve simülasyonlarda 

kullanılan DPD etkileşim parametreleri verilmiştir. 

 

Pluronic-su çözeltileri için DPD etkileĢim parametreleri 

PluronicL64 0,1 mol kesri  

Tablo-1 PluronicL64 0,1 mol kesri için denklem 11 ile belirtilen DPD etkileşimlerini 

hesaplamada kullanılan parametreler 

ρ
-1

 37,39 

rc 4,82 

V (cm
3
/mol) 62,11 

 

  

Tablo-2 PluronicL64 0,1 mol kesri için hesaplanan DPD etkileşim parametreleri. Tablo 

diyagonal olarak simetrik olduğu için hesaplanan değerler sadece üst diyagonala yazılmıştır. 

aij EW EO PO EO EW W 

EW 4,41 42,20 35,28 42,20 4,41 4,41 

EO   64,01 82,95 64,01 42,20 42,20 

PO     106,35 82,95 35,28 35,28 

EO       64,01 42,20 42,20 

EW         4,41 4,41 

W           4,41 

 

PluronicL64 0,2 mol kesri 

Tablo-3 PluronicL64 0,2 mol kesri için denklem 11 ile belirtilen DPD etkileşimlerini 

hesaplamada kullanılan parametreler 

ρ
-1

 44,86 

rc 5,13 

V (cm
3
/mol) 74,51 

 

Tablo-4 PluronicL64 0,2 mol kesri için hesaplanan DPD etkileşim parametreleri. Tablo 

diyagonal olarak simetrik olduğu için hesaplanan değerler sadece üst diyagonala yazılmıştır. 

aij EW EO PO EO EW W 

EW 2,69 49,03 34,29 49,03 2,69 2,69 

EO   43,30 56,64 43,30 49,03 49,03 

PO     72,40 56,64 34,29 34,29 

EO       43,30 49,03 49,03 

EW         2,69 2,69 

W           2,69 

 



 

PluronicL64 0,3 mol kesri 

Tablo-5 PluronicL64 0,3 mol kesri için denklem 11 ile belirtilen DPD etkileşimlerini 

hesaplamada kullanılan parametreler 

ρ
-1

 52,32 

rc 5,39 

V (cm
3
/mol) 86,92 

 

Tablo-6 PluronicL64 0,3 mol kesri için hesaplanan DPD etkileşim parametreleri. Tablo 

diyagonal olarak simetrik olduğu için hesaplanan değerler sadece üst diyagonala yazılmıştır. 

aij EW EO PO EO EW W 

EW 1,71 61,75 38,13 61,75 1,71 1,71 

EO   30,96 41,07 30,96 61,75 61,75 

PO     52,11 41,07 38,13 38,13 

EO       30,96 61,75 61,75 

EW         1,71 1,71 

W           1,71 

 

 

PluronicL64 0,4 mol kesri 

Tablo-7 PluronicL64 0,4 mol kesri için denklem 11 ile belirtilen DPD etkileşimlerini 

hesaplamada kullanılan parametreler 

ρ
-1

 59,79 

rc 5,64 

V (cm
3
/mol) 99,32 

 

Tablo-8 PluronicL64 0,4 mol kesri için hesaplanan DPD etkileşim parametreleri. Tablo 

diyagonal olarak simetrik olduğu için hesaplanan değerler sadece üst diyagonala yazılmıştır. 

aij EW EO PO EO EW W 

EW 1,10 79,71 45,47 79,71 1,10 1,10 

EO   23,05 31,21 23,05 79,71 79,71 

PO     39,07 31,21 45,47 45,47 

EO       23,05 79,71 79,71 

EW         1,10 1,10 

W           1,10 

 

 

 

 



 

PluronicL64 0,5 mol kesri 

Tablo-9 PluronicL64 0,5 mol kesri için denklem 11 ile belirtilen DPD etkileşimlerini 

hesaplamada kullanılan parametreler 

ρ
-1

 67,26 

rc 5,87 

V (cm
3
/mol) 111,72 

 

Tablo-10 PluronicL64 0,5 mol kesri için hesaplanan DPD etkileşim parametreleri. Tablo 

diyagonal olarak simetrik olduğu için hesaplanan değerler sadece üst diyagonala yazılmıştır. 

aij EW EO PO EO EW W 

EW 0,71 102,97 55,83 102,97 0,71 0,71 

EO   17,69 24,68 17,69 102,97 102,97 

PO     30,21 24,68 55,83 55,83 

EO       17,69 102,97 102,97 

EW         0,71 0,71 

W           0,71 

 

PluronicL64 0,6 mol kesri 

Tablo-11 PluronicL64 0,6 mol kesri için denklem 11 ile belirtilen DPD etkileşimlerini 

hesaplamada kullanılan parametreler 

ρ
-1

 74,72 

rc 6,08 

V (cm
3
/mol) 124,12 

 

Tablo-12 PluronicL64 0,6 mol kesri için hesaplanan DPD etkileşim parametreleri. Tablo 

diyagonal olarak simetrik olduğu için hesaplanan değerler sadece üst diyagonala yazılmıştır. 

aij EW EO PO EO EW W 

EW 0,44 131,99 69,10 131,99 0,44 0,44 

EO   13,91 20,22 13,91 131,99 131,99 

PO     23,94 20,22 69,10 69,10 

EO       13,91 131,99 131,99 

EW         0,44 0,44 

W           0,44 

 

 

 

 

 



 

PluronicL64 0,7 mol kesri 

Tablo-13 PluronicL64 0,7 mol kesri için denklem 11 ile belirtilen DPD etkileşimlerini 

hesaplamada kullanılan parametreler 

ρ
-1

 82,19 

rc 6,27 

V (cm
3
/mol) 136,53 

 

Tablo-14 PluronicL64 0,7 mol kesri için hesaplanan DPD etkileşim parametreleri. Tablo 

diyagonal olarak simetrik olduğu için hesaplanan değerler sadece üst diyagonala yazılmıştır. 

aij EW EO PO EO EW W 

EW 0,26 167,54 85,37 167,54 0,26 0,26 

EO   11,15 17,14 11,15 167,54 167,54 

PO     19,34 17,14 85,37 85,37 

EO       11,15 167,54 167,54 

EW         0,26 0,26 

W           0,26 

 

PluronicL64 0,8 mol kesri 

Tablo-15 PluronicL64 0,8 mol kesri için denklem 11 ile belirtilen DPD etkileşimlerini 

hesaplamada kullanılan parametreler 

ρ
-1

 89,65 

rc 6,46 

V (cm
3
/mol) 148,93 

 

Tablo-16 PluronicL64 0,8 mol kesri için hesaplanan DPD etkileşim parametreleri. Tablo 

diyagonal olarak simetrik olduğu için hesaplanan değerler sadece üst diyagonala yazılmıştır. 

aij EW EO PO EO EW W 

EW 0,12 210,67 104,85 210,67 0,12 0,12 

EO   9,07 15,00 9,07 210,67 210,67 

PO     15,88 15,00 104,85 104,85 

EO       9,07 210,67 210,67 

EW         0,12 0,12 

W           0,12 

 

 

 

 

 



 

PluronicL64 0,9 mol kesri 

Tablo-17 PluronicL64 0,9 mol kesri için denklem 11 ile belirtilen DPD etkileşimlerini 

hesaplamada kullanılan parametreler 

ρ
-1

 97,12 

rc 6,63 

V (cm
3
/mol) 161,33 

 

Tablo-18 PluronicL64 0,9 mol kesri için hesaplanan DPD etkileşim parametreleri. Tablo 

diyagonal olarak simetrik olduğu için hesaplanan değerler sadece üst diyagonala yazılmıştır. 

aij EW EO PO EO EW W 

EW 0,03 262,72 127,80 262,72 0,03 0,03 

EO   7,48 13,56 7,48 262,72 262,72 

PO     13,21 13,56 127,80 127,80 

EO       7,48 262,72 262,72 

EW         0,03 0,03 

W           0,03 

 

Ġbuprofen yüklü PluronicL64 miselleri için DPD etkileĢim parametreleri  

 

125 molekül Ġbuprofen, PluronicL64 0,02 mol kesri  

 

Tablo-19 125 molekül İbuprofen, PluronicL64 0,02 mol kesri için denklem 11 ile belirtilen 

DPD etkileşimlerini hesaplamada kullanılan parametreler 

ρ
-1

 31,34 

rc 4,55 

V (cm
3
/mol) 52,07 

 

Tablo-20 125 molekül İbuprofen, PluronicL64 0,02 mol kesri için hesaplanan DPD etkileşim 

parametreleri. Tablo diyagonal olarak simetrik olduğu için hesaplanan değerler sadece üst 

diyagonala yazılmıştır. 

aij EW EO PO EO EW W IB PR FN 

EW 6,88 42,55 41,85 42,55 6,88 6,88 71,78 61,76 58,84 

EO   93,05 119,94 93,05 42,55 42,55 156,70 144,22 119,24 

PO     153,83 119,94 41,85 41,85 202,09 186,23 154,18 

EO       93,05 42,55 42,55 156,70 144,22 119,24 

EW         6,88 6,88 71,78 61,76 58,84 

W           6,88 71,78 61,76 58,84 

IB             252,86 236,08 194,84 

PR               219,62 181,12 

FN                 149,36 



 

250 molekül Ġbuprofen, PluronicL64 0,02 mol kesri 

Tablo-21 250 molekül İbuprofen, PluronicL64 0,02 mol kesri için denklem 11 ile belirtilen 

DPD etkileşimlerini hesaplamada kullanılan parametreler 

ρ
-1

 31,27 

rc 4,54 

V (cm
3
/mol) 51,94 

 

Tablo-22 250 molekül İbuprofen, PluronicL64 0,02 mol kesri için hesaplanan DPD etkileşim 

parametreleri. Tablo diyagonal olarak simetrik olduğu için hesaplanan değerler sadece üst 

diyagonala yazılmıştır. 

aij EW EO PO EO EW W IB PR FN 

EW 6,92 42,60 41,97 42,60 6,92 6,92 71,85 61,86 58,88 

EO   93,52 120,54 93,52 42,60 42,60 157,45 144,93 119,83 

PO     154,60 120,54 41,97 41,97 203,05 187,13 154,92 

EO       93,52 42,60 42,60 157,45 144,93 119,83 

EW         6,92 6,92 71,85 61,86 58,88 

W           6,92 71,85 61,86 58,88 

IB             254,11 237,24 195,80 

PR               220,71 182,02 

FN                 150,11 

 

500 molekül Ġbuprofen, PluronicL64 0,02 mol kesri 

Tablo-23 500 molekül İbuprofen, PluronicL64 0,02 mol kesri için denklem 11 ile belirtilen 

DPD etkileşimlerini hesaplamada kullanılan parametreler 

ρ
-1

 31,12 

rc 4,54 

V (cm
3
/mol) 51,69 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Tablo-24 500 molekül İbuprofen, PluronicL64 0,02 mol kesri için hesaplanan DPD etkileşim 

parametreleri. Tablo diyagonal olarak simetrik olduğu için hesaplanan değerler sadece üst 

diyagonala yazılmıştır. 

aij EW EO PO EO EW W IB PR FN 

EW 7,00 42,70 42,24 42,70 7,00 7,00 72,01 62,05 58,96 

EO   94,47 121,75 94,47 42,70 42,70 158,96 146,36 121,01 

PO     156,15 121,75 42,24 42,24 204,98 188,96 156,43 

EO       94,47 42,70 42,70 158,96 146,36 121,01 

EW         7,00 7,00 72,01 62,05 58,96 

W           7,00 72,01 62,05 58,96 

IB             256,64 239,60 197,75 

PR               222,91 183,84 

FN                 151,62 

 

1000 molekül Ġbuprofen, PluronicL64 0,02 mol kesri 

Tablo-25 1000 molekül İbuprofen, PluronicL64 0,02 mol kesri için denklem 11 ile belirtilen 

DPD etkileşimlerini hesaplamada kullanılan parametreler 

ρ
-1

 30,82 

rc 4,52 

V (cm
3
/mol) 51,20 

 

Tablo-26 1000 molekül İbuprofen, PluronicL64 0,02 mol kesri için hesaplanan DPD etkileşim 

parametreleri. Tablo diyagonal olarak simetrik olduğu için hesaplanan değerler sadece üst 

diyagonala yazılmıştır. 

aij EW EO PO EO EW W IB PR FN 

EW 7,17 42,92 42,78 42,92 7,17 7,17 72,34 62,47 59,14 

EO   96,41 124,23 96,41 42,92 42,92 162,07 149,29 123,43 

PO     159,32 124,23 42,78 42,78 208,94 192,69 159,51 

EO       96,41 42,92 42,92 162,07 149,29 123,43 

EW         7,17 7,17 72,34 62,47 59,14 

W           7,17 72,34 62,47 59,14 

IB             261,81 244,41 201,74 

PR               227,41 187,56 

FN                 154,70 

 

 

 

 

 



 

125 molekül Ġbuprofen, PluronicL64 0,05 mol kesri 

Tablo-27 125 molekül İbuprofen, PluronicL64 0,05 mol kesri için denklem 11 ile belirtilen 

DPD etkileşimlerini hesaplamada kullanılan parametreler 

ρ
-1

 33,58 

rc 4,65 

V (cm
3
/mol) 55,79 

 

Tablo-28 125 molekül İbuprofen, PluronicL64 0,05 mol kesri için hesaplanan DPD etkileşim 

parametreleri. Tablo diyagonal olarak simetrik olduğu için hesaplanan değerler sadece üst 

diyagonala yazılmıştır. 

aij EW EO PO EO EW W IB PR FN 

EW 5,79 41,64 38,59 41,64 5,79 5,79 70,45 59,73 58,45 

EO   80,42 103,85 80,42 41,64 41,64 136,60 125,19 103,54 

PO     133,19 103,85 38,59 38,59 176,51 162,03 134,24 

EO       80,42 41,64 41,64 136,60 125,19 103,54 

EW         5,79 5,79 70,45 59,73 58,45 

W           5,79 70,45 59,73 58,45 

IB             219,24 204,78 168,96 

PR               190,35 156,89 

FN                 129,31 

 

250 molekül Ġbuprofen, PluronicL64 0,05 mol kesri 

Tablo-29 250 molekül İbuprofen, PluronicL64 0,05 mol kesri için denklem 11 ile belirtilen 

DPD etkileşimlerini hesaplamada kullanılan parametreler 

ρ
-1

 33,51 

rc 4,65 

V (cm
3
/mol) 55,66 

 

Tablo-30 250 molekül İbuprofen, PluronicL64 0,05 mol kesri için hesaplanan DPD etkileşim 

parametreleri. Tablo diyagonal olarak simetrik olduğu için hesaplanan değerler sadece üst 

diyagonala yazılmıştır. 

aij EW EO PO EO EW W IB PR FN 

EW 5,83 41,66 38,68 41,66 5,83 5,83 70,47 59,77 58,44 

EO   80,80 104,33 80,80 41,66 41,66 137,21 125,76 104,02 

PO     133,82 104,33 38,68 38,68 177,27 162,76 134,84 

EO       80,80 41,66 41,66 137,21 125,76 104,02 

EW         5,83 5,83 70,47 59,77 58,44 

W           5,83 70,47 59,77 58,44 

IB             220,25 205,72 169,74 

PR               191,23 157,62 

FN                 129,92 



 

500 molekül Ġbuprofen, PluronicL64 0,05 mol kesri 

Tablo-31 500 molekül İbuprofen, PluronicL64 0,05 mol kesri için denklem 11 ile belirtilen 

DPD etkileşimlerini hesaplamada kullanılan parametreler 

ρ
-1

 33,36 

rc 4,64 

V (cm
3
/mol) 55,41 

 

Tablo-32 500 molekül İbuprofen, PluronicL64 0,05 mol kesri için hesaplanan DPD etkileşim 

parametreleri. Tablo diyagonal olarak simetrik olduğu için hesaplanan değerler sadece üst 

diyagonala yazılmıştır. 

aij EW EO PO EO EW W IB PR FN 

EW 5,89 41,69 38,87 41,69 5,89 5,89 70,51 59,86 58,43 

EO   81,57 105,31 81,57 41,69 41,69 138,43 126,92 104,97 

PO     135,07 105,31 38,87 38,87 178,83 164,23 136,06 

EO       81,57 41,69 41,69 138,43 126,92 104,97 

EW         5,89 5,89 70,51 59,86 58,43 

W           5,89 70,51 59,86 58,43 

IB             222,30 207,63 171,31 

PR               193,02 159,10 

FN                 131,14 

 

1.000 molekül Ġbuprofen, PluronicL64 0,05 mol kesri 

Tablo-33 1000 molekül İbuprofen, PluronicL64 0,05 mol kesri için denklem 11 ile belirtilen 

DPD etkileşimlerini hesaplamada kullanılan parametreler 

ρ
-1

 33,06 

rc 4,63 

V (cm
3
/mol) 54,92 

 

Tablo-34 1000 molekül İbuprofen, PluronicL64 0,05 mol kesri için hesaplanan DPD etkileşim 

parametreleri. Tablo diyagonal olarak simetrik olduğu için hesaplanan değerler sadece üst 

diyagonala yazılmıştır. 

aij EW EO PO EO EW W IB PR FN 

EW 6,03 41,76 39,25 41,76 6,03 6,03 70,62 60,07 58,42 

EO   83,14 107,31 83,14 41,76 41,76 140,92 129,29 106,92 

PO     137,64 107,31 39,25 39,25 182,00 167,23 138,53 

EO       83,14 41,76 41,76 140,92 129,29 106,92 

EW         6,03 6,03 70,62 60,07 58,42 

W           6,03 70,62 60,07 58,42 

IB             226,48 211,52 174,53 

PR               196,66 162,11 

FN                 133,63 



 

125 molekül Ġbuprofen, PluronicL64 0,1 mol kesri 

Tablo-35 125 molekül İbuprofen, PluronicL64 0,1 mol kesri için denklem 11 ile belirtilen 

DPD etkileşimlerini hesaplamada kullanılan parametreler 

ρ
-1

 37,32 

rc 4,82 

V (cm
3
/mol) 61,99 

 

Tablo-36 125 molekül İbuprofen, PluronicL64 0,1 mol kesri için hesaplanan DPD etkileşim 

parametreleri. Tablo diyagonal olarak simetrik olduğu için hesaplanan değerler sadece üst 

diyagonala yazılmıştır. 

aij EW EO PO EO EW W IB PR FN 

EW 4,43 42,17 35,32 42,17 4,43 4,43 71,51 59,24 60,47 

EO   64,29 83,30 64,29 42,17 42,17 111,19 100,97 83,59 

PO     106,80 83,30 35,32 35,32 144,18 131,27 108,97 

EO       64,29 42,17 42,17 111,19 100,97 83,59 

EW         4,43 4,43 71,51 59,24 60,47 

W           4,43 71,51 59,24 60,47 

IB             176,20 164,74 135,88 

PR               152,89 125,90 

FN                 103,67 

 

250 molekül Ġbuprofen, PluronicL64 0,1 mol kesri 

Tablo-37 250 molekül İbuprofen, PluronicL64 0,1 mol kesri için denklem 11 ile belirtilen 

DPD etkileşimlerini hesaplamada kullanılan parametreler 

ρ
-1

 37,24 

rc 4,82 

V (cm
3
/mol) 61,86 

 

Tablo-38 250 molekül İbuprofen, PluronicL64 0,1 mol kesri için hesaplanan DPD etkileşim 

parametreleri. Tablo diyagonal olarak simetrik olduğu için hesaplanan değerler sadece üst 

diyagonala yazılmıştır.parametreleri 

aij EW EO PO EO EW W IB PR FN 

EW 4,45 42,14 35,37 42,14 4,45 4,45 71,45 59,22 60,40 

EO   64,56 83,65 64,56 42,14 42,14 111,62 101,38 83,93 

PO     107,25 83,65 35,37 35,37 144,73 131,79 109,40 

EO       64,56 42,14 42,14 111,62 101,38 83,93 

EW         4,45 4,45 71,45 59,22 60,40 

W           4,45 71,45 59,22 60,40 

IB             176,93 165,43 136,44 

PR               153,53 126,43 

FN                 104,11 



 

500 molekül Ġbuprofen, PluronicL64 0,1 mol kesri 

Tablo-39 500 molekül İbuprofen, PluronicL64 0,1 mol kesri için denklem 11 ile belirtilen 

DPD etkileşimlerini hesaplamada kullanılan parametreler 

ρ
-1

 37,09 

rc 4,81 

V (cm
3
/mol) 61,61 

 

Tablo-40 500 molekül İbuprofen, PluronicL64 0,1 mol kesri için hesaplanan DPD etkileşim 

parametreleri. Tablo diyagonal olarak simetrik olduğu için hesaplanan değerler sadece üst 

diyagonala yazılmıştır. 

aij EW EO PO EO EW W IB PR FN 

EW 4,50 42,08 35,46 42,08 4,50 4,50 71,35 59,18 60,26 

EO   65,12 84,36 65,12 42,08 42,08 112,49 102,21 84,62 

PO     108,16 84,36 35,46 35,46 145,83 132,85 110,27 

EO       65,12 42,08 42,08 112,49 102,21 84,62 

EW         4,50 4,50 71,35 59,18 60,26 

W           4,50 71,35 59,18 60,26 

IB             178,42 166,81 137,58 

PR               154,82 127,50 

FN                 105,00 

 

1.000 molekül Ġbuprofen, PluronicL64 0,1 mol kesri 

Tablo-41 1.000 molekül İbuprofen, PluronicL64 0,1 mol kesri için denklem 11 ile belirtilen 

DPD etkileşimlerini hesaplamada kullanılan parametreler 

ρ
-1

 36,79 

rc 4,80 

V (cm
3
/mol) 61,12 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Tablo-42 1.000 molekül İbuprofen, PluronicL64 0,1 mol kesri için hesaplanan DPD etkileşim 

parametreleri. Tablo diyagonal olarak simetrik olduğu için hesaplanan değerler sadece üst 

diyagonala yazılmıştır. 

aij EW EO PO EO EW W IB PR FN 

EW 4,59 41,96 35,65 41,96 4,59 4,59 71,15 59,12 60,01 

EO   66,25 85,80 66,25 41,96 41,96 114,26 103,91 86,01 

PO     110,02 85,80 35,65 35,65 148,09 135,00 112,03 

EO       66,25 41,96 41,96 114,26 103,91 86,01 

EW         4,59 4,59 71,15 59,12 60,01 

W           4,59 71,15 59,12 60,01 

IB             181,45 169,62 139,91 

PR               157,46 129,68 

FN                 106,80 

 

Aspirin yüklü PluronicL64 miselleri için DPD etkileĢim parametreleri  

125 molekül Aspirin, PluronicL64 0,02 mol kesri 

Tablo-43 125 molekül Aspirin, PluronicL64 0,02 mol kesri için denklem 11 ile belirtilen DPD 

etkileşimlerini hesaplamada kullanılan parametreler 

ρ
-1

 36,79 

rc 4,80 

V (cm
3
/mol) 61,12 

 

Tablo-44 125 molekül Aspirin, PluronicL64 0,02 mol kesri için hesaplanan DPD etkileşim 

parametreleri. Tablo diyagonal olarak simetrik olduğu için hesaplanan değerler sadece üst 

diyagonala yazılmıştır. 

aij EW EO PO EO EW W AS P RN 

EW 6,88 42,55 41,85 42,55 6,88 6,88 52,13 61,76 44,91 

EO   93,05 119,94 93,05 42,55 42,55 89,33 144,22 61,21 

PO     153,83 119,94 41,85 41,85 115,74 186,23 79,34 

EO       93,05 42,55 42,55 89,33 144,22 61,21 

EW         6,88 6,88 52,13 61,76 44,91 

W           6,88 52,13 61,76 44,91 

AS             84,47 136,37 58,64 

P               219,62 94,86 

RN                 40,16 

 


